



2004, tom 11, nr 11, 775–780
Copyright © 2004 Via Medica
ISSN 1507–4145
Adres do korespondencji: Dr med. Robert Irzmański
Klinika Chorób Wewnętrznych i Rehabilitacji
Kardiologicznej UM
Pl. Hallera 1, 90–647 Łódź
e-mail: robik03@mp.pl
Nadesłano: 16.04.2004 r. Przyjęto do druku: 19.08.2004 r.
Niedokrwienie mięśnia sercowego w aspekcie
jego zaburzeń metabolicznych
Myocardial ischemia and metabolic disturbances
of the myocardium
Robert Irzmański, Mariusz Piechota, Tomasz Cegliński,
Jan Kowalski i Lucjan Pawlicki
Klinika Chorób Wewnętrznych i Rehabilitacji Kardiologicznej Uniwersytetu Medycznego w Łodzi
W wysoko rozwiniętych krajach zachodnich
dławica piersiowa otwiera listę schorzeń, które są
główną przyczyną chorobowości całkowitej i z przy-
czyn sercowych [1, 2]. Na uwagę zasługuje fakt, że
umieralności związanej z incydentami sercowo-na-
czyniowymi dorównuje jedynie umieralność spowo-
dowana nowotworami złośliwymi [3]. Pomimo dy-
namicznego postępu, jaki osiągnięto zarówno w dia-
gnostyce, jak i terapii choroby niedokrwiennej,
wciąż pojawiają się nowe wyzwania, a nasza wiedza
wydaje się nadal niewystarczająca. W ostatnich la-
tach uwagę wielu badaczy zajmują zaburzenia me-
taboliczne towarzyszące ostremu niedokrwieniu
mięśnia sercowego oraz w okresie jego restytucji
po niedokrwieniu.
Przez niedokrwienie mięśnia sercowego rozu-
miemy zmniejszenie wieńcowego przepływu krwi.
Stan ten wiąże się zatem z istotnym ograniczeniem
zasadniczej roli układu krążenia w zakresie trans-
portu do komórek serca tlenu oraz substratów ener-
getycznych niezbędnych do podtrzymania procesów
biologicznych. Najczęstszą przyczyną niedokrwie-
nia jest miażdżyca tętnic wieńcowych, często wie-
loletnia, powodująca stopniowe ograniczanie prze-
pływu w tętnicach nasierdziowych [4]. W natural-
nym rozwoju ostrego niedokrwienia mięśnia
sercowego ważną rolę odgrywa morfologia blaszki
miażdżycowej [5]. Płytka z dużą zawartością płyn-
nego cholesterolu i obecnością licznych komórek
zapalnych, odgraniczona od światła naczynia jedy-
nie cienką błoną kolagenową, jest znacznie bardziej
podatna na pęknięcie pod wpływem działania sił
ścinających czy trawiących kolagen proteinaz niż
płytka stabilna inkrustowana wapniem [6]. Pęknię-
cie tak zbudowanej blaszki miażdżycowej aktywuje
proces trombogenezy w naczyniu wieńcowym [7],
a tym samym rozpoczyna kaskadę zaburzeń meta-
bolicznych w komórce mięśniowej, skutkujących
ostrym deficytem czynników koniecznych do jej
przeżycia.
Klinicznym ekwiwalentem tych zaburzeń jest
upośledzenie funkcji skurczowej mięśnia sercowe-
go [8]. Do utrzymania prawidłowej kurczliwości
serce musi bowiem bezustannie odtwarzać zapasy
energii. Ta z kolei pochodzi z hydrolizy adenozy-
notrifosforanu (ATP). Wysokoenergetyczne reszty
fosforanowe są efektem przemian węglowodanów
i kwasów tłuszczowych, które nieprzerwanie za-
chodzą w komórce mięśniowej [9]. O przewadze
jednego z substratów decyduje aktualny poziom
zapotrzebowania na pracę mięśnia sercowego oraz
dostępność tlenu. Katabolizm glukozy następuje na
drodze glikolizy w cytoplazmie oraz mitochondrial-
nej oksydacji. W wyniku glikolizy dochodzi do roz-
padu glukozy do pirogronianu z wytworzeniem nie-
wielkiej ilości energii. Tych zaledwie kilka procent
(5–10%) energii w stosunku do ogólnej puli komór-
kowego ATP wydaje się mieć kluczowe znaczenie
w utrzymaniu endogennej równowagi jonowej,
zwłaszcza w okresie zmniejszonej podaży tlenu [10].
Przeważająca część energii jest wytwarzana w mi-
tochondriach [11]. Pirogronian, powstający w trak-
cie glikolizy, jest dekarboksylowany przy udziale
dehydrogenazy pirogronianowej (PDH) do acetylo-
koenzymu A (acetylo-CoA). Ten ostatni zaś jest
dalej metabolizowany w cyklu kwasów trójkarbo-
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ksylowych (cyklu Krebsa) [12]. Alternatywnym źró-
dłem acetylo-CoA jest utlenianie kwasów tłuszczo-
wych w mitochondriach.
W procesie b-oksydacji tych kwasów powstają
cząsteczki acetylo-CoA podlegające dalszemu utle-
nianiu w cyklu Krebsa [13]. Beta-oksydacja kwasów
tłuszczowych jest źródłem zredukowanego dwunu-
kleotydu nikotynamidoadeninowego (NADH) oraz
zredukowanego dwunukleotydu flawinoadeninowe-
go (FADH2), które są wykorzystywane w łańcuchu
przekazywania elektronów. Powstawanie reduku-
jących równoważników jest niezbędne do przenie-
sienia elektronów przez cykl reakcji, naprzemien-
nie redukujących i utleniających, zakończony
ucieczką protonów z mitochondriów. Łańcuch elek-
tronowy przy udziale tlenu zapewnia fosforylację
adenozynodwufosforanu (ADP, adenosino-di-pho-
sphoran) do ATP, odnawiając tym samym zapasy
energii [14] (ryc. 1).
Na uwagę zasługuje fakt, że pomimo wytwarza-
nia mniejszej ilości ATP w procesie utleniania glu-
kozy (20–40%) w porównaniu z utlenianiem kwa-
sów tłuszczowych oksydacja węglowodanów wyma-
ga mniejszej ilości tlenu. Istnienie mechanizmu
konkurencyjnej dostępności acetylo-CoA, pocho-
dzącego z obu źródeł, tj. utleniania glukozy i b-oksy-
dacji, do cyklu Krebsa może limitować utlenianie
glukozy, zwłaszcza przy nadprodukcji NADH [15].
W okresie niedokrwienia dynamiczna równowaga
tego układu ulega zaburzeniu. To b-oksydacja staje
się głównym donorem acetylo-CoA. Zmniejszone
wykorzystanie glukozy powoduje, że przy prawidło-
wym przebiegu glikolizy w cytoplazmie komórki
dochodzi do wzrostu stężenia jej produktów, tj. mle-
czanu i protonów. Eliminacja protonów w mechani-
zmie przezbłonowym wiąże się ze zmianą we-
wnątrzkomórkowej równowagi jonowej (wzrost stę-
żenia sodu i wapnia) i jest procesem wymagającym
nakładu energii [16]. Takie wykorzystanie ATP
powoduje z kolei zmniejszenie kurczliwości kardio-
cytów, co staje się przyczyną upośledzenia global-
nej funkcji skurczowej. Gwałtowne ograniczenie
podaży tlenu w ostrym niedokrwieniu mięśnia ser-
cowego powoduje zmniejszenie utleniania zarówno
glukozy, jak i kwasów tłuszczowych. W tym okre-
sie glikoliza jest głównym źródłem ATP. Jednocze-
śnie w krwi obwodowej zwiększa się stężenie wol-
nych kwasów tłuszczowych (FFA, free fatty acid)
uwalnianych z tkanki tłuszczowej pod wpływem
katecholamin. Przedłużające się niedokrwienie po-
woduje stopniowe wyczerpywanie endogennego
glikogenu. Przy nadmiernej podaży FFA i szcząt-
kowym metabolizmie tlenowym zaczyna przeważać
utlenianie kwasów tłuszczowych [17]. Oksydacja
kwasów tłuszczowych jest jednak procesem mniej
wydajnym. Do wytworzenia tej samej ilości ATP
potrzeba bowiem około 10% tlenu więcej niż pod-
czas spalania glukozy. W niedokrwionym mięśniu
sercowym proces utleniania kwasów tłuszczowych
pozostaje głównym źródłem energii. Takie prze-
strojenie metabolizmu powoduje szybsze wyczer-
pywanie i tak już ubogich zapasów tlenu oraz
zmniejszoną produkcję ATP, która nie może zapew-
nić prawidłowej czynności kardiocyta. Brak radykal-
nej poprawy w zakresie podaży tlenu do mięśnia
sercowego skutkuje najczęściej jego nieodwracal-
nym uszkodzeniem. Przywrócenie przepływu krwi
w naczyniach wieńcowych nie jest równoznaczne
z jednoczesną normalizacją metabolizmu. Reperfu-
zja zwiększa bowiem aktywność kompleksu enzy-
matycznego związanego z karnityną, który jest od-
powiedzialny za transport kwasów tłuszczowych do
mitochondriów [18, 19]. Aktywność tego komplek-
Rycina 1. Zmiany metabolizmu komórki mięśnia serco-
wego spowodowane niedokrwieniem (opis w tekście)
Figure 1. Changes of cardiomyocytes metabolism
ischemia inducated (description in text)
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su oraz zwiększona podaż FFA w krwi obwodowej
wzmagają tempo oksydacji tych ostatnich, przyczy-
niając się tym samym do marginalizacji utleniania
glukozy. Paradoksalnie więc po reperfuzji nieko-
niecznie musi powrócić prawidłowa czynność nie-
dokrwionego uprzednio obszaru mięśnia sercowe-
go. Upośledzenie kurczliwości wiąże się także
z przemijającą dysfunkcją miofilamentów. W krót-
kotrwałym niedokrwieniu dochodzi bowiem do czę-
ściowej proteolizy elementów kurczliwych. Reper-
fuzja generuje duże ilości wolnych rodników tleno-
wych, które modyfikują własności sarkolemmy
poprzez peroksydację lipidów błony komórkowej
[20]. W konsekwencji sarkolemma zwiększa swoją
przepuszczalność dla jonów wapnia [21]. Nadmiar
tych ostatnich aktywuje enzymy proteolityczne
odpowiedzialne za powstawanie mikrouszkodzeń
w obrębie elementów kurczliwych. Są one odwra-
calne, a ich naprawa jest jeszcze możliwa i stopnio-
wo postępuje. Obserwowano istotne rozprzężenie
pomiędzy obniżoną siłą skurczu generowaną przez
mięsień a wysokim stężeniem wapnia endogenne-
go w tym okresie [22]. Wydaje się, że zwiększona
ekspresja genów kodujących białka wiążące wapń,
np. SERCA (Sarco-Endoplasmic Retikulum Calcium
ATP-ase) czy fosfolambanu, wskazuje na istotną rolę
zjonizowanego wapnia w skutecznym opóźnianiu
powrotu prawidłowej czynności skurczowej mię-
śnia sercowego po przemijającym niedokrwieniu
[23, 24]. Jednocześnie towarzyszące niedokrwieniu
uszkodzenie miofilamentów zmniejsza ich wrażli-
wość na wapń. Opisane zaburzenia dotyczą serca
ogłuszonego. Termin ten został po raz pierwszy za-
stosowany przez Heyndricksa i dotyczy osłabienia
kurczliwości mięśnia sercowego wynikającego
z gwałtownego zamknięcia tętnicy wieńcowej, trwa-
jącego jednak na tyle krótko, że nie powoduje ono
nieodwracalnego uszkodzenia kardiocytów [25].
Bardziej złożoną sytuacją jest tzw. zamrożenie mię-
śnia sercowego. Pojęcie to wprowadził Rahimtoola,
opisując zmiany w mięśniu, związane z przewlekłym
niedokrwieniem [26]. Jednak pytanie, czy zaburze-
nia towarzyszące zamrożeniu bardziej wiążą się
z przewlekającym się w czasie ograniczeniem prze-
pływu wieńcowego, czy też z powtarzającymi się
incydentami jego ogłuszenia, wydaje się nadal ak-
tualne [27, 28]. U chorych z wieloletnim wywiadem
w kierunku choroby wieńcowej i zaburzeniami
kurczliwości o charakterze akinezy w badaniu echo-
kardiograficznym po reperfuzji obserwowano
zmniejszenie stopnia tych zaburzeń lub ich całko-
wite ustąpienie [29]. Akinetyczne segmenty mio-
kardium najczęściej nie różnią się znacznie od tych,
które są wynikiem dokonanego zawału serca. Jednak
w trakcie próby dobutaminowej echokardiografia
wykazuje poprawę kurczliwości segmentów zamro-
żonych, a kontynuacja wlewu dobutaminy powodu-
je odpowiedź dwufazową mięśnia, z przywróceniem
akinezy włącznie [30]. Osłabienie czynności skur-
czowej zamrożonego mięśnia sercowego jest na-
stępstwem nie tyle niedoborów energetycznych, ile
wyrazem jego adaptacji do długotrwałego spadku
produkcji ATP związanego z przewlekłą hipoper-
fuzją. Krytyczne zmniejszenie kurczliwości z całko-
witym wyłączeniem czynności niedokrwionego seg-
mentu mięśnia sercowego jest związane z drama-
tycznym dążeniem do utrzymania kardiocytów przy
życiu [31]. Taki stan może trwać przez długi czas.
Pojawiają się zmiany ultrastrukturalne w postaci
utraty miofilamentów czy zwiększenia obecności
małych mitochondriów. Struktura kardiocyta zaczy-
na przypominać strukturę komórki płodowej [32].
Niedokrwione segmenty przystosowują się bowiem
wtórnie do sytuacji, kiedy nie uczestniczą w global-
nej funkcji skurczowej lewej komory. W tym okre-
sie reperfuzja nie przynosi najczęściej od razu wi-
docznych efektów ze względu na towarzyszące
istotne zaburzenia metaboliczne związane z trans-
lokacją do sarkolemmy układów enzymatycznych
biorących udział w aktywnym transporcie glukozy.
Zasadniczą rolę w metabolizmie zamrożonego mię-
śnia odgrywa białko GLUT-1, niezależne od insuli-
ny, strukturalnie bliskie białkom płodowym.
Zmniejsza ono przewagę podstawowego układu
transportującego glukozę GLUT-4, zależnego nadal
od insuliny [33]. Jednak wydajność obu białek ro-
śnie. Ma to ogromne znaczenie dla podtrzymania
szczątkowego wytwarzania ATP. Pomimo nieko-
rzystnych następstw glikolizy beztlenowej, jak
choćby nadprodukcji protonów, niewielka ilość ATP
powstająca w cytozolu niedokrwionej komórki wy-
starcza do względnie skutecznej pracy pompy so-
dowej i wapniowej, co bezpośrednio wiąże się
z utrzymaniem integralności błony komórkowej
[34]. W objętych niedokrwieniem kardiocytach do-
chodzi do wzmożonego magazynowania glikogenu,
co wydaje się potwierdzać koncepcję zmienionego
metabolizmu glukozy w zamrożonym mięśniu ser-
cowym. W tych obszarach obserwuje się spadek me-
tabolizmu oksydacyjnego w niedokrwionych komór-
kach, jednak bez jego całkowitego zahamowania, jak
to się dzieje w segmentach objętych zawałem [35].
Zwiększony udział glukozy w produkcji ATP pod-
wyższa ryzyko wzrostu pH wraz z niekorzystnymi
tego następstwami. Jednak przeważa opinia, że
zmniejszony przepływ w tętnicach nasierdziowych,
a tym samym ograniczona podaż glukozy do mię-
śnia sercowego, wystarcza do zrównoważenia ne-
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gatywnych skutków glikolizy beztlenowej. W do-
świadczalnym modelu zamrożonego miokardium
stwierdzano znaczne obniżenie wewnątrzkomórko-
wego pH, co skutkowało osłabieniem funkcji skur-
czowej niedokrwionych segmentów. Warto podkre-
ślić, że pH było wyższe, gdy niedokrwienie poprze-
dzał incydent całkowitej okluzji naczynia. W trakcie
hipoperfuzji nie obserwowano już wzrostu stężenia
mleczanu, co sugeruje adaptacyjne przestrojenie
metabolizmu oksydacyjnego, spowodowane poprze-
dzającym epizodycznym ustaniem przepływu wień-
cowego [36]. Tym samym kardiocyty zagrożonego
niedokrwieniem segmentu zostają niejako przygo-
towane do drastycznego ograniczenia podaży sub-
stratów energetycznych w okresie spadku perfuzji.
Opisane zjawisko określa się mianem hartowania
mięśnia sercowego [37]. Nie jest jasne, jaki jest
mechanizm wyzwalający  ten fenomen oraz czy har-
towanie jest warunkiem koniecznym do podtrzyma-
nia żywotności zamrożonego mięśnia sercowego.
Krótkotrwała okluzja tętnicy powoduje bowiem
przemieszczenia układów enzymatycznych z cyto-
zolu do błony komórkowej. Translokacja dotyczy
między innymi 5’-nukleotydazy, białka G oraz in-
dukowanej syntazy tlenku azotu (NOS, nitric oxide
synthetase) [38, 39]. Wydaje się, że badania we-
wnątrzkomórkowej aktywności układu związanego
z NOS mogą dostarczyć nowych informacji o tym,
jak postępuje adaptacja kardiocytów do niskoprze-
pływowego niedokrwienia [40]. W cytozolu obecne
są dwie izoformy NOS: endotelialna (eNOS) i neu-
ronalna (nNOS) [41]. Aktywność obu białek jest
regulowana przez zmiany wewnątrzkomórkowego
stężenia jonów wapnia lub, jak w przypadku eNOS,
przez rozciąganie błony komórkowej [42]. Zaburze-
nia równowagi jonowej oraz okresowy wzrost gra-
dientu osmotycznego i nadmiernego uwodnienia
komórki mięśniowej obserwuje się w różnych fa-
zach zamrożenia miokardium [43]. Jak się wydaje,
eNOS bierze udział w heterometrycznej regulacji
siły skurczu [44]. Wymiar poprzeczny rozciągnię-
tej komórki mięśniowej zmniejsza się, co wiąże się
ze wzrostem powinowactwa troponiny C do jonów
wapnia [45]. Siła skurczu mięśnia zależy zatem od
aktualnego stężenia wapnia wewnątrzkomórkowe-
go. W mechanizmie uwalniania wapnia z siateczki
sarkoplazmatycznej bierze zaś udział tlenek azotu
(NO), wytwarzany przy aktywnym udziale eNOS,
poprzez nitrozylację kanałów wapniowych siatecz-
ki [46]. Przyjmuje się, że eNOS oraz NO współ-
uczestniczą w złożonym procesie uruchamiania
komórkowej rezerwy kurczliwości, co ma istotne
znaczenie w ocenie żywotności zamrożonego mię-
śnia sercowego.
Przedstawione zmiany metabolizmu przewle-
kle niedokrwionego serca są jedynie, w świetle pro-
wadzonych badań klinicznych i doświadczalnych,
początkiem nowego podejścia do problematyki cho-
roby wieńcowej. Wydaje się, że kierunki rozwoju
diagnostyki i terapii tej choroby w najbliższym cza-
sie wyznaczać będzie coraz lepsze zrozumienie za-
burzeń metabolicznych i ich konsekwencji.
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